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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze DWOK.4131.2.2026.2.KG z dnia 26 marca 2026
r. ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad. | Uwagi do catosci analiz:
1. Zidentyfikowane nastepujqce braki wymagajqce uzupetnienia:

a) Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych aktualnej,
uzgodnionej wersji programu lekowego: B.XXX. Leczenie pacjentow z pierwotnym
zapaleniem drog zotciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”, zatqczonej do zlecenia Ministra
Zdrowia.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy problemu decyzyjnego zaktualizowano uzgodniong
wersje programu lekowego ,,B.XXX. Leczenie pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog
zo6tciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”.

b) Opis terapii standardowej (SOC, ang. standard of care) przyjetej jako komparator
jest niejednoznaczny i uniemozliwia jego jednoznaczng interpretacje.

APD jako standard postepowania w dalszej terapii w analizowanej grupie pacjentow
wskazano kontynuacje dotychczasowego postepowania medycznego, ktora polega
najczesciej na dalszym przyjmowaniu UDCA, pomimo jego suboptymalnej
skutecznosci. Przedstawione uzasadnienie nie uwzglednia sytuacji pacjentow
nietolerujacych UDCA, dla ktorych kontynuacja tego leczenia nie jest mozliwa,
a standardowe postepowanie obejmuje wytqcznie leczenie objawowe.

Jednoczesnie w AE i BIA przyjeto, ze 7,5% pacjentow, u ktorych wystepuje
nietolerancja terapii UDCA przyjmuje leczenie objawowe. Stosowanie leczenia
towarzyszqcego byto rowniez dozwolone w badaniu ELATIVE.

Wobec tego prosze o doprecyzowanie zapisow analiz w zakresie definicji SOC (z
jednoznacznym wskazaniem czy obejmuje wytqcznie UDCA czy UDCA i leczenie
objawowe) i zachowanie spojnosci miedzy analizami. Prosze o doprecyzowanie
zapiséw w zakresie komparatora. Komparator uwzgledniony we wszystkich analizach
powinien uwzgledniac nie tylko UDCA, ale takze leczenie objawowe.

Odpowiedz:

Opis terapii standardowej zostat doprecyzowany w uzupetnionym dokumencie analizy
problemu decyzyjnego. Jednoznacznie wskazano, ze standardowe postepowanie obejmuje
leczenie objawowe w skojarzeniu z UDCA u pacjentow tolerujacych UDCA oraz wytacznie
leczenie objawowe u pacjentéw z nietolerancja UDCA. Zapisy dotyczace komparatora
zostaty ujednolicone i zachowuja spdjnos¢ pomiedzy analizami.

¢) Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejgcy (aktualny) sposéb postepowania, ktory
w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.




W zwiqzku z powyiszym, w przedtozonych analizach jako komparator nalezy
uwzgledni¢ terapie skojarzonqg z zastosowaniem UDCA i pochodnych kwasu
fibrynowego (stosowanie fibratow poza wskazaniami rejestracyjnymi), ktora zgodnie
z wytycznymi klinicznymi (AASLD z lat 2019/2021, PTG-E 2018) stanowi opcje leczenia
w przypadku pacjentow z PBC, ktorzy nie uzyskali wystarczajqcej odpowiedzi na
UDCA. Ponadto proponowane zapisy PL oraz ChPL nie zawierajq kryteriow
wykluczajqcych w zakresie nieskutecznosci leczenia fibratami.

Co wiecej, jak wskazano w BIA, ,,choc fibraty nie sq zarejestrowane do leczenia PBC,
sq powszechnie stosowane off-label w polskiej praktyce klinicznej (BIA, str. 9).
Z danych NFZ', na ktére powotuje sie wnioskodawca wynika, iz w latach 2022 - 2024
liczba pacjentow z rozpoznaniem PBC, ktorzy zrealizowali recepty na leki
refundowane z grupy fibratow wyniosta 460.

Ponadto, z uwagi na trwajgcq w Agencji ocenq produktu leczniczego Lyvdelzi
(Seladelpar)? we wskazaniu zblizonym do ocenianego, zwracam sie z uprzejmq prosbq
o uwzglednienie jako komparatora rowniez wyzej wymienionej technologii. Nalezy
wskazac, iz powyzsza uwaga powinna miec¢ zastosowanie nie tylko w analizie
klinicznej, ale rowniez w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

Tym samym komparatory przyjete w analizach (APD, AKL, AE oraz BIA) nie
odzwierciedlajq w petni terapii stosowanych zgodnie z aktualnymi wytycznymi.
Prosze o aktualizacje przedstawionych analiz, z uwzglednieniem komparatorow
odzwierciedlajqcych rzeczywistq praktyke kliniczng oraz aktualne wytyczne
kliniczne.

Biorgc pod uwage powyzsze analizy nie spetniajqg nastepujqcych wymagan:

§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzqgdzenia,

§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzqgdzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby
odpowiadaty aktualnej praktyce medycznej, a takze zachowywaty spdjnosc
w zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w zakresie
komparatoréw i kosztow.

Odpowiedz:

Analizy zostaly zaktualizowane o komparatory odzwierciedlajqce rzeczywistq praktyke
klinicznq i aktualne wytyczne. W przedtozonych analizach uwzgledniono:

e standardowe postepowanie tj. leczenie objawowe w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym lub w monoterapii,

" https://ezdrowie.gov.pl/portal/lhome/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/cholestaz-watroba-swiadczenia-2024
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e pochodne kwasu fibrynowego w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym lub
w monoterapii,

e seladelpar w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym lub w monoterapii (ze
wzgledu na brak informacji o koszcie seladelparu tylko w zakresie analizy
klinicznej).

Jednoczesnie autorzy podtrzymuja stanowisko, ze wybdr pochodnych kwasu fibrynowego
jako petnowartosciowej technologii opcjonalnej jest dyskusyjny majac na uwadze
pozycjonowanie fibratow w wytycznych klinicznych oraz fakt, ze leki te sg stosowane poza
zarejestrowanymi wskazaniami a w przypadku czesci pacjentdéw (pacjenci z marskoscia
zOtciowa watroby) wrecz wbrew przeciwwskazaniom. Warto rowniez podkreslic, ze
przeciwwskazaniem do fenofibratu (gtownie dostepnego w Polsce fibratu) jest ,,marskosc
zotciowa watroby” co jest historyczna nazwa PBC (zmiana nomenklatury nastapita w 2015
roku).

d) Analize kliniczng oparto gtéwnie na parametrach biochemicznych (m.in. aktywnos¢
ALP, stezenie bilirubiny) stanowigcych surogaty twardych punktéow koncowych.
Jednoczesnie wnioskodawca nie przedstawit walidacji/szczegétowego uzasadnienia
ich zwiqzku z klinicznie istotnymi punktami konicowymi (np. zgon, czas do
transplantacji wqtroby).

W konsekwencji nie jest w petni jasne, w jakim stopniu obserwowane zmiany
parametrow biochemicznych przektadajq sie na dtugoterminowe korzysci kliniczne
dla pacjentow. Zasadne jest uzupetnienie analizy o bardziej szczegotowe
uzasadnienie wyboru punktdow koricowych oraz odniesienie ich do twardych punktéw
koricowych istotnych z perspektywy pacjenta oraz odniesienie do wytycznych EMA
dotyczqcych badar klinicznych w PBC'.

Ponadto nalezy wskazac, ze okreslenie punktéow koncowych w ramach analizy
problemu decyzyjnego nie powinno opierac sie na podejsciu apriorycznym, tj. z gory
przyjetym zatozeniu o dostepnosci wynikéw dla okreslonych punktow koricowych.
Ostateczny zakres uwzglednionych efektow zdrowotnych powinien wynikac
Z obiektywnej oceny dostepnych dowodow naukowych zidentyfikowanych w ramach
analizy klinicznej. Brak odnalezionych danych dotyczqcych istotnych klinicznie
punktow koricowych powinien zostac jednoznacznie wskazany i omoéwiony jako zrddto
niepewnosci wnioskowania oraz ograniczenie analizy.

Odpowiedz:

Analize problemu decyzyjnego oraz analize kliniczng uzupetniono o uzasadnienie klinicznej
istotnosci punktow biochemicznych poprzez odniesienie ich do twardych punktow
koncowych, zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi badan klinicznych dla nowych lekow
stosowanych w pierwotnym zapaleniu drog zotciowych. Brak danych dotyczacych oceny tych

T https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-regulatory-requirements-development-
medicinal-products-primary-biliary-cholangitis-pbc-primary-sclerosing-cholangitis-psc_en.pdf




punktow koncowych zostat opisany i omowiony jako element niepewnosci oraz ograniczenie
interpretacji wynikow analizy.

e) Wnioskowana technologia zostata dopuszczona do obrotu w trybie warunkowym.
Jednoczesnie w przedstawionych analizach nie uwzgledniono tej informacji.
W ramach uzupetnienia nalezy omdwi¢ przyczyny warunkowego dopuszczenia do
obrotu oraz wskazac¢ warunki tego dopuszczenia okreslone przez Europejskq Agencje
Lekow (EMA).

Odpowiedz:
Dokument analizy problemu decyzyjnego zostat uzupetniony o informacje dotyczace
warunkowego dopuszczenia wnioskowanej technologii do obrotu.

f) Uwagi dotyczqce nomenklatury:

i.  Okreslenie - stan zdrowia biomarkerodw jest nieprecyzyjne. Zaleca sie zmiane na
stan zdrowia zdefiniowany na podstawie biomarkerow.

Odpowiedz:
Skorygowano opis w dokumencie analizy ekonomicznej.

i W analizach uzywane jest okreslenie ,poziom ALP”, ktore jest w praktyce
laboratoryjnej nieprecyzyjne. Fosfataza alkaliczna jest oznaczana jako
aktywnos¢ enzymu w surowicy, a nie jego stezenie. Brak powyzZszego
doprecyzowania moze wprowadzac niejasnosc¢ interpretacyjnqg, zwtaszcza przy
ocenie punktow korncowych w kontekscie monitorowania progresji choroby i
odpowiedzi na leczenie. Zasadne jest jednoznaczne okreslenie sposobu wyrazania
tego parametru w analizie.

Odpowiedz:
Skorygowano opis parametru poprzez zastapienie okreslenia ,,poziom ALP” sformutowaniem
»aktywnos¢ ALP”.

ii.  kPa jest jednostkg miary elastografii watroby (kilopaskale), stuzgcq do ilosciowej
oceny stopnia wtoknienia. W analizach nie nalezy stosowac¢ samego okreslenia
,kPa” jako stanu zdrowia - jest to tylko jednostka miary, podobnie jak ,IU/L” dla
aktywnosci enzymow. Zaleca sie uzywanie sformutowania ,,stopieni wtdknienia
waqtroby okreslony elastografiq (w kPa)”.

Odpowiedz:
Skorygowano opis w dokumencie analizy ekonomicznej.
Ad Ill. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Prosze o uwzglednienie nastepujqcych publikacji:




i.  APD: rekomendacja PBAC 2025%;
Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono rekomendacje
PBAC 2025.

ii.  AKL: dtugoterminowe wyniki skutecznosci badania ELATIVE®, ktére zgodnie
Z informacjami prasowymi sq juz dostepne. Wyniki dtugoterminowe nalezy
rowniez uwzgledni¢ w kontekscie walidacji zewnetrznej w ramach AE.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy klinicznej uwzgledniono dtugoterminowe wyniki
skutecznosci badania ELATIVE.

iii.  AE: Dane dotyczqce smiertelnosci zaczerpnieto z opublikowanych na stronie
Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS) tablic trwania zycia za rok 2023.
Jednoczesnie dostepne sq juz nowsze dane®.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy ekonomicznej uwzgledniono nowsze dane dotyczace
Smiertelnosci.

Ponadto, biorgc pod uwage czas jaki uptyngt pomiedzy datq ostatniego wyszukiwania (lipiec
2025 r.), a datq weryfikacji analiz, zwracam sie z prosbq o aktualizacje przeprowadzonych
przeglgdow oraz uwzglednienie nowych dowodow opublikowanych po dacie ztozenia wniosku
np. w ramach analizy klinicznej: Martins 2026, analizy problemu decyzyjnego, wytycznych
klinicznych Bantel 2025, Dalekos 2026.

Zwracam sie rowniez z prosbg o uzupetnienie opisu rekomendacji refundacyjnych o oceniane
wskazanie i komparatory uwzglednione w analizie.
Odpowiedz:

W uzupetnionej analizie problemu decyzyjnego zaktualizowano przeglad wytycznych
klinicznych, uwzgledniajac publikacje Bantel 2025 oraz Dalekos 2026. Ponadto uzupetniono
opis rekomendacji refundacyjnych o oceniane wskazanie oraz komparatory przyjete
w analizach.

W uzupetnionej analizie klinicznej zawarto opis opracowania wtornego: Martins 2026.

* https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2025-03/elafibranor-psd-March-2025

§ P199 Long-term efficacy and safety of elafibranor in primary biliary cholangitis: interim results from the open-label extension of
the ELATIVE® trial | Gut

6 Gtowny Urzad Statystyczny / Obszary tematyczne / Ludnos$¢ / Trwanie zycia / Trwanie zycia w 2024 r.

" https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41869905/

T Bantel H, Hirschfield GM, Jones DE, Kowdley KV, Lleo A, Mitchell-Thain R, Moore A, Roberts C, Tanaka A. Optimizing clinic
consultations in primary biliary cholangitis: International consensus recommendations. Hepatol Commun. 2025 Nov
12;9(12):e0835. doi: 10.1097/HC9.0000000000000835. PMID: 41235915; PMCID: PMC12614670.

# Dalekos GN, Gatselis N, Androutsakos T, Samonakis D, Triantos C, Tiniakos D, Rigopoulou El; Hellenic Autoimmune Liver
Diseases Study Group. Consensus statements of the Hellenic Autoimmune Liver Diseases Study Group on the diagnosis and
current management of primary biliary cholangitis. Ann Gastroenterol. 2026 Mar-Apr;39(2):123-160. doi:
10.20524/a09.2026.1048. Epub 2026 Feb 26. PMID: 41868880; PMCID: PMC13004822.




Ad. lll. W ramach analizy klinicznej (AKL) (§ 4 Rozporzqgdzenia):

3. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z co
najmniej jedng refundowanq technologiq opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologiq opcjonalnqg (§ 4 ust. 3
pkt 1 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W APD okreslono sposob finansowania produktow leczniczych
stuzgcych leczeniu przyczynowemu. Analiza nie zawiera opisu statusu
refundacyjnego produktdw leczniczych stosowanych w leczeniu objawowym. Prosze
0 uzupetnienie informacji na temat statusu refundacyjnego wszystkich opcji
potencjalnie mozliwych do zastosowania w analizowanej populacji.

Nalezy zauwazyc, ze w badaniu klinicznym dopuszczano jednoczesne stosowanie
leczenia objawowego swiqdu (np. cholestyramina, rifampicyna, naltrekson,
sertralina), co oznacza, ze komparator w badaniu obejmowat nie tylko UDCA, ale
rowniez terapie objawowaq.

W zwiqzku z tym zasadne jest doprecyzowanie definicji komparatora, uwzglednienie
leczenia objawowego jako elementu standardowego postepowania oraz
przedstawienie petnego opisu w ramach APD/AKL.

Odpowiedz:

W dokumencie analizy problemu decyzyjnego uzupetniono informacje dotyczace statusu
refundacyjnego produktow leczniczych stosowanych w leczeniu objawowym, potencjalnie
mozliwych do zastosowania w analizowanej populacji. Jednoczesnie doprecyzowano
definicje komparatora, wskazujac, ze standardowe postepowanie obejmuje nie tylko UDCA
(jesli jest tolerowany), ale rowniez leczenie objawowe. Petny opis standardowego
postepowania, wraz z uwzglednieniem leczenia objawowego, zostat przedstawiony
i ujednolicony w ramach APD oraz AKL.

4. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
charakterystyki populacji, w ktorej byty prowadzone badania z populacjq docelowq
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci
zewnetrznej wynikow. W szczegdlnosci nie dokonano oceny stopnia podobieristwa
populacji wtqgczonej do badan klinicznych do populacji objetej wnioskiem
refundacyjnym, ani analizy mozliwosci przeniesienia uzyskanych wynikow na warunki
praktyki klinicznej w Polsce.

Szczegolne watpliwosci budzi zgodnos¢ ramienia kontrolnego z aktualng praktykq
kliniczng w Polsce, zwtaszcza w kontekscie braku stosowania fibratow w ramieniu
SoC, co moze wptywac¢ na porownywalnos¢ wynikéw oraz ogranicza¢ mozliwosc
przetozenia efektow klinicznych na warunki rzeczywistej praktyki klinicznej.

Odpowiedz:

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o ocene wiarygodnosci zewnetrznej wynikow badan
ELATIVE i Schattenberg 2021.




W badaniu ELATIVE ramie kontrolne opierato sie na kontynuacji leczenia UDCA u pacjentow
tolerujacych te terapie lub na placebo w przypadku pacjentéw z nietolerancja UDCA, przy
czym stosowanie fibratow byto jednoznacznie wykluczone w protokole badania jako terapia
off-label, niestanowigca standardu postepowania w momencie projektowania badania.
Analogicznie w polskim kontekscie refundacyjnym fibraty nie sa elementem standardowego
postepowania, lecz traktowane sa jako odrebna opcja terapeutyczna i odrebny komparator.

Nalezy podkreslic, ze aktualnie przedstawione analizy uwzgledniaja trzy wyraznie
rozdzielone komparatory: standardowe postepowanie (SoC), pochodne kwasu fibrynowego
oraz seladelpar. Takie podejscie umozliwia ocene efektywnosci elafibranoru nie tylko
wzgledem standardowego postepowania, obejmujacego UDCA oraz leczenie objawowe, lecz
réwniez wzgledem fibratow. Dodatkowo uwzglednienie seladelparu jako odrebnego
komparatora pozwala na odniesienie wynikdbw do potencjalnego przysztego standardu
leczenia w przypadku jego objecia refundacja. W konsekwencji brak fibratow w ramieniu
SoC badania ELATIVE nie stanowi odstepstwa od realiow klinicznych, lecz pozostaje spojny
zarowno z ich statusem regulacyjnym, jak i z aktualng oraz prognozowana praktyka leczenia
PBC w Polsce.

5. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego
z badan wtqczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu
metodyki badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia) oraz zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtqczenia do
przeglgdu dla punktow koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: zidentyfikowano nastepujqce braki w opisie metodologii i wynikow
badania ELATIVE wymagajqgce uzupetnienia:

a) W ramach hipotezy wskazano: ,,brak hipotezy”. Przy czym, zgodnie z protokotem
badania hipoteza zerowa, alternatywna oraz poziom istotnosci statystycznej
zostaty zdefiniowane®.

Odpowiedz:
Analiza zostata uzupetniona o hipoteze w badaniu ELATIVE.

b) Nie podano liczby pacjentdw stosujqcych Igirvo w potqczeniu UDCA i monoterapii.
Odpowiedz:

W dokumencie analizy klinicznej uzupetniono informacje dotyczace pacjentéow stosujacych
Igirvo w potaczeniu z UDCA i monoterapii (rozdz. 3.3).

c) Brak jest informacji o czasie stosowania interwencji (czasie trwania leczenia).
Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy klinicznej dodano informacje dotyczace czasu trwania
leczenia (Aneks 9, Tab. 81).

88 https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/65/NCT04526665/Prot 000.pdf




d) Brak informacji na temat leczenia towarzyszqcego/objawowego stosowanego
w obu ramionach badania. Prosze o ocene w jaki sposob obecnos¢ lub brak oraz
rodzaj leczenia objawowego w obu ramionach badania moze wptywac na
otrzymane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa.

Odpowiedz:

Dane dotyczace leczenia towarzyszacego/objawowego stosowanego w analizowanych
badaniach zostaty uzupetnione w rozdziale 4 zataczonego dokumentu analizy klinicznej. We
wszystkich badaniach leczeniem tta byto zasadniczo UDCA, przy czym w badaniach ELATIVE
i RESPONSE dopuszczono takze pacjentow z nietolerancja UDCA. Zakres dopuszczalnego
leczenia wspottowarzyszacego roznit sie miedzy badaniami, co moze mie¢ znaczenie przede
wszystkim dla wynikow subiektywnych oraz czesci ocen bezpieczenstwa.

Heterogenicznos¢ leczenia objawowego ma ograniczony wptyw na interpretacje wynikow
biochemicznych, poniewaz interwencje oceniano na tle podobnego leczenia podstawowego
opartego na UDCA. Moze ona natomiast w wiekszym stopniu wptywac na ocene $wiadu,
jakosci zycia i bezpieczenstwa, poniewaz wyniki te sg bardziej podatne na modyfikacje przez
réwnolegte leczenie objawowe.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w porownaniu elafibranoru z fibratami wptyw tej
heterogenicznosci na wnioski jest niewielki, poniewaz poréwnanie to oparto wytacznie na
jednym obiektywnym punkcie koncowym, tj. normalizacji ALP. Natomiast w porownaniu
z seladelparem dostepne byty takze wyniki dotyczace $wiadu i jakosci zycia, jednak réznice
w tych punktach koncowych byty nieistotne statystycznie, a wiec nie wykazano przewagi
elafibranoru nad seladelparem w zakresie wynikow objawowych.

Podsumowujac, brak petnych i jednolicie raportowanych danych o leczeniu objawowym
nalezy uzna¢ za ograniczenie porownywalnosci badan, jednak nie podwaza on zasadniczo
interpretacji gtownych wynikéw skutecznosci biochemicznej. Ograniczenie to ma wieksze
znaczenie dla wynikdéw objawowych oraz czesci analiz bezpieczenstwa.

e) Nie przedstawiono wynikow raportowanych dla podgrup wyszczegolnionych
w badaniu. Brak jest rowniez omodwienia wynikow dla podgrupy pacjentow
stosujqcych Igirvo bez UDCA.

Odpowiedz:

W badaniu ELATIVE nie przedstawiono odrebnych wynikow dla podgrupy pacjentow
stosujacych elafibranor w monoterapii. Cho¢ protokot dopuszczat udziat pacjentow
z nietolerancja UDCA, zdecydowana wiekszos¢ randomizowanych chorych otrzymywata UDCA
réwnoczesnie z leczeniem badanym (102/108 w grupie elafibranoru oraz 51/53 w grupie
placebo). W materiale uzupetniajagcym przedstawiono wybrane analizy podgrupowe, przy
czym podgrupy o bardzo matej liczebnosci byty pomijane; w konsekwencji nie
zaprezentowano odrebnych wynikow dla monoterapii. Brak oméwienia tej podgrupy wynika
zatem z ograniczen raportowania danych zrodtowych oraz bardzo matej liczebnosci
pacjentéw niestosujacych UDCA, a nie z pominiecia istotnych wynikow w analizie.




Badanie Schattenberg 2021 obejmowato pacjentow z niepetna odpowiedzia na UDCA, a zatem
stanowi zrodto danych przede wszystkim dla stosowania elafibranoru w skojarzeniu z UDCA,
nie za$ dla monoterapii.

W zwiazku z tym dostepne dane kliniczne nie pozwalaja na odrebne omowienie wynikow dla
podgrupy pacjentow stosujacych lgirvo bez UDCA.

Pozostate analizy podgrupowe nie zostaty szczegbtowo przedstawione, poniewaz nie maja
kluczowego znaczenia dla zakresu wniosku i nie wptywaja na gtowne wnioski dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

f) W ramach prezentacji wynikdéw raportowanych w analizie klinicznej nie wskazano
informacji na temat istotnosci klinicznej oraz zakresu wynikéw (wartos¢ MCID)
dla uwzglednionych punktéw koricowych w przypadku ktorych, mozna
wnioskowac o rownorzednosci lub przewadze klinicznej ocenianych interwencji.

Odpowiedz:

W uzupetnionych analizach dodano (o ile byto to mozliwe) definicje MCID dla punktow
koncowych, w ktorych odnotowano istotna statystycznie réznice miedzy wnioskowang
interwencja a komparatorem.

W dostepnych publikacjach i materiatach uzupetniajacych dla badan wtaczonych do
przegladu nie przedstawiono formalnych wartosci MCID dla wiekszosci ocenianych punktow
koncowych. W badaniach tych oceniano przede wszystkim wystepowanie przewagi dla
predefiniowanych punktow koncowych takich jak m.in. odpowiedz na leczenie, normalizacja
parametrow, etc. W zwiazku z powyzszym interpretacja kliniczna wynikow dla punktow
biochemicznych opiera sie przede wszystkim na predefiniowanych, klinicznie uzasadnionych
progach odpowiedzi biochemicznej oraz ich zwigzku z rokowaniem, co formalnie odpowiada
MCID.

Z kolei w kontekscie oznaczen laboratoryjnych uwazamy, ze MCID nie jest metodologicznie
zasadne. Pojecie MCID zostato opracowane przede wszystkim dla oceny klinicznych wynikow
leczenia, zwtaszcza wynikow zgtaszanych przez pacjentow, i odnosi sie do najmniejszej
zmiany, ktéra ma znaczenie kliniczne z perspektywy tego, jak pacjent czuje sie, funkcjonuje
lub przezywa. Oznaczenia laboratoryjne nie sa bezposrednia miara tego typu korzysci
klinicznej, lecz wskaznikami procesu biologicznego, patofizjologicznego lub odpowiedzi
farmakologicznej. W zwiazku z tym, dla biomarkerdw laboratoryjnych bardziej wtasciwe jest
ocenianie ich w kategoriach wartosci prognostycznej, progow decyzyjnych, definicji
odpowiedzi biologicznej lub przydatnosci jako zastepczy punkt koncowy, a nie w kategoriach
klasycznego MCID. Zmiana bezwzgledna stezenia/aktywnosci biomarkera nie powinna byc
wigzana z minimalng zmiang o znaczeniu klinicznym dla pacjenta.

6. Wskazane w AKL opublikowane przeglgdy systematyczne nie zawierajq
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. b).

Uzasadnienie: W opisie przeglgdow systematycznych wskazano jedynie, ze wsrod

interwencji stosowanych w terapii drugiej linii PBC znajdowat sie elafibranor,
natomiast nie podano, jakie inne technologie byty analizowane.
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Prosze o uzupetnienie informacji dotyczqcych wszystkich technologii analizowanych
w ramach terapii drugiej linii PBC w przedstawionych przeglgdach systematycznych.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy klinicznej dodano informacje dotyczace wszystkich
technologii analizowanych w ramach terapii drugiej linii PBC w przedstawionych przegladach
systematycznych.

Ad. IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

7. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia efektow zdrowotnych wynikajqcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. b
Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: w modelu nie uwzgledniono korekty wartosci uzytecznosci zwiqzanej
Z wiekiem pacjentow.

Ponadto, w ramach dostosowania modelu do warunkdéw polskich, przy wyznaczaniu
wartosci uzytecznosci stanow zdrowia powinny zosta¢ uwzglednione polskie normy
uzytecznosci dla kwestionariusza EQ-5D (Golicki 2021).

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z opisem badania ELATIVE, zbierano dane
dotyczqce jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L, jednak dane te
nie zostaty wykorzystane w modelu dla stanu zdrowia opartego na biomarkerach
ryzyka w PBC. Powyzsze nie zostato uzasadnione w analizie ekonomicznej.

Odpowiedz:

Wtasciwosci modelu wykluczaja mozliwosé zastosowanie polskich norm uzytecznosci przy
wyliczaniu uzytecznosci poszczegolnych stanow zdrowia, co stanowi ograniczenie modelu.
Uzasadnienie podejscia do wartosci uzytecznosci przedstawiono za autorami modelu w
rozdziale 2.4 AE. Zwracamy uwage, ze w modelu zastosowano korekte wartosci uzytecznosci
zwiagzang z wiekiem. Wartosci zastosowane w korekcie zwiazanej z wiekiem odpowiadaja
polskim normy uzytecznosci dla kwestionariusza EQ-5D (Golicki 2021).

8. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia kosztow wynikajqcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W analizie ekonomicznej wnioskodawca przyjqt, ze koszty
monitorowania leczenia sq zblizone niezaleznie od zrddta finansowania terapii, tj.
model nie rozroznia kosztdw monitorowania leczenia realizowanego w ramach
programu lekowego oraz poza programem. Przyjete zatozenie nie zostato
uzasadnione ani przetestowane w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy wskazac, ze
leczenie prowadzone w ramach programu lekowego wigze sie z odmienng organizacjq
opieki i potencjalnie innym zakresem/czestosciq badan kontrolnych, co moze
generowac inne koszty monitorowania niz w przypadku leczenia finansowanego poza
programem.
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Dodatkowo w analizie nie uwzgledniono kosztow kolejnych linii leczenia oraz
kosztow opieki terminalnej.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi nie ma kolejnych linii leczenia.
Koszty opieki terminalnej zostaty uwzglednione jako tzw. koszty konca zycia (str. 39 AE).

Model nie pozwala na réznicowanie kosztow monitorowania leczenia pomiedzy ocenianymi
technologiami. W ramach analizy wrazliwosci przygotowano scenariusz, w ktorym testowano
zatozenia dt. kosztdbw monitorowania leczenia (scenariusz X). Analiza wykazata, ze
wyzerowanie kosztow leczenia ma marginalny (<0,3%) wptyw na wyniki modelu.

9. Analiza nie zawiera oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (§ 5
ust. 6 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W analizie ekonomicznej nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy ekonomicznej przedstawiono uzasadnienie odnosnie
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

10. W analizie ekonomicznej niedostatecznie przedstawiono wyszczegdlnienie zatozen,
na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i
2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: zidentyfikowano nastepujqce zatozenia, ktore nie zostaty w sposob
wystarczajqcy uzasadnione:

a) Zgodnie z analizq ekonomiczng, prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami
zdrowia w komponencie biomarkeréow zostaty ustalone na podstawie badania
ELATIVE. Jednoczesnie przyjete podejscie do estymacji prawdopodobieristw nie
zostato szczegdétowo opisane. W szczegdlnosci nie przedstawiono opisu ani
uzasadnienia zatozeni dotyczqcych okresu ponizej 12. miesigca oraz okresu
powyzej 12. miesigca modelowania.

Przyjeto m.in., ze po czwartym cyklu modelu pacjenci leczeni elafibranorem
pozostajgq w niezmienionym stanie zdrowia przez pozostaty horyzont czasowy
analizy. Biorgc pod uwage brak danych dtugoterminowych, zatozenie to ma
charakter uproszczenia i nie zostato wystarczajqco uzasadnione, np. poprzez
przedstawienie dowodow wskazujgcych, ze krotkoterminowa stabilizacja
biomarkeréw przektada sie na trwate zahamowanie progresji choroby w
perspektywie  wieloletniej. Jednoczesnie nie przedstawiono analizy
alternatywnych scenariuszy ekstrapolacji skutecznosci, uwzgledniajgcych
mozliwos¢ stopniowej utraty efektu leczenia lub zrdéznicowania przebiegu
klinicznego w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Ponadto nie uzasadniono, dlaczego w przypadku terapii standardowej (SoC)
dopuszcza sie dalszq progresje choroby w czasie, podczas gdy analogiczne
zatozenie nie zostato przyjete dla ramienia elafibranoru.
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Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze dane z badania ELATIVE OLE, wspieraja zatozenia dotyczace przebiegu
choroby u pacjentéw leczonych elafibranorem i SoC. W szczegolnosci wykazano, ze poziomy
ALP i TB rosty u pacjentow otrzymujacych placebo, podczas gdy u pacjentow leczonych
elafibranorem nastepowata ich stabilizacja lub dalsza redukcja. Zwracamy réwniez uwage,
ze scenariusz M analizy wrazliwosci testuje zatozenie, w ktorym pacjenci leczeni SoC
pozostaja w 5 i kolejnych cyklach w stanie zdrowia z 4 cyklu (analogicznie jak w populacji
leczonej elafibranorem).

b) Dodatkowo, w opisie analizy ekonomicznej, w ramach komponentu dotyczqcego
biomarkeréw PBC, nie przedstawiono odpowiednich tabel raportujqgcych przyjete
prawdopodobienstwa przejs¢ oraz przeptyw pacjentow pomiedzy analizowanymi
stanami zdrowia.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy ekonomicznej przedstawiono tabelaryczne zestawienie
przyjetych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy analizowanymi stanami zdrowia.

¢) Jednoczesnie kryteria wtqczenia do proponowanego programu wskazujq na
mozliwos¢ kwalifikacji pacjentow w przypadku braku skutecznosci UDCA, o
poziome bilirubiny catkowitej <2 x GGN oraz ALP > 1,67 x GGN. Jednoczesnie
zgodnie z AE, do modelu wchodzq oprécz pacjentéw z umiarkowanym lub
wysokim ryzykiem progresji choroby réwniez pacjenci o niskim ryzyku, co
wskazuje na niespojnos¢ pomiedzy populacjq modelowang a populacjg
rzeczywiscie kwalifikowanq do programu lekowego.

Odpowiedz:

Podstawowy model analizy operuje na populacji zgodnej z badaniem ELATIVE (zwiazane jest
to z odmiennymi od programu lekowego progami biochemicznymi przyjetymi w stratyfikacji
ryzyka oraz checia, mozliwie najbardziej wiarygodnej ocenie ekonomicznej). W ramach
analizy wrazliwosci (scenariusze U, V, W) testujg alternatywna populacje, w ktorym do
modelu nie wchodza pacjenci z niskim ryzykiem.

d) Ponadto model AE stratyfikuje pacjentdw zgodnie z ryzykiem progresji choroby
watroby: niskie ryzyko: ALP < 200 U/L i TB < 20 ymol/L; umiarkowane ryzyko:
ALP > 200 U/L i TB < 20 umol/L; wysokie ryzyko: TB > 20 umol/L lub wyréwnana
marskos¢ waqtroby (zdefiniowana jako kPa > 15). Przyjete w modelu progi
biochemiczne nie zostaty omowione ani uzasadnione w kontekscie kryteriow
kwalifikacji i oceny skutecznosci do programu lekowego, ktdre postugujg sie
odmiennymi wartosciami granicznymi parametréw biochemicznych.

Odpowiedz:

W analizie dodano oméwienie progow biochemicznych dla ryzyka progresji choroby oraz
dodano dodatkowy scenariusz w analizie wrazliwosci (Y), ktory odzwierciedla czesciowo
realia zwiazane z kryteriami wykluczenia z programu lekowego.

e) W opisie AE nie podano informacji o zastosowaniu korekty potowu cyklu.
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Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy ekonomicznej uwzgledniono informacje o zastosowaniu
korekty potowy cyklu.

”

f) W modelu przyjeto dawkowanie takrolimusu jako ,,2 x 0,075 mg/kg mc.” we
wszystkich cyklach leczenia. Zatozenie to nie odzwierciedla praktyki klinicznej,
w ktorej dawkowanie takrolimusu ulega zmianie w czasie i jest dostosowywane
do okresu po transplantacji oraz docelowych stezen terapeutycznych. Natomiast
po 12 miesigcach od transplantacji nalezy rozwazyc¢ odstawienie mykofenolanu
mofetylu. W szczegolnosci wyzsze dawki stosowane sq w okresie bezposrednio po
przeszczepieniu, natomiast w kolejnych latach leczenia dawki ulegajq redukcji™.
Przyjecie statego dawkowania w catym horyzoncie czasowym stanowi
uproszczenie, ktore moze wptywac na oszacowanie kosztow terapii.

W zwiqzku z powyzszym, zasadne jest rozwazenie zroznicowania dawkowania w
zaleznosci od czasu od transplantacji (1 i 2 rok analizy) lub przedstawienie
uzasadnienia dla przyjetego zatozenia.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy ekonomicznej zastosowano zréznicowanie dawkowania
w zaleznosci od czasu od transplantacji. Zgodnie z najnowszymi zaleceniami zmniejszono
dawke takrolimusu w drugim roku leczenia. Natomiast po 12 miesigcach od transplantacji
odstawiono mykofenolan mofetylu.

11. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa
w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono uzasadnienia dla
parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Odpowiedz:

Powyzsza uwaga jest niezasadna poniewaz uzasadnienia dla parametréw testowanych w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli 24 analizy wnioskodawcy.

Ad. V. W ramach analizy wptywu na budzet (AWB).

12. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1lit b Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: w oszacowaniach populacji docelowej uwzgledniono redukcje liczby
pacjentow wynikajqcq z zatozenia o braku stosowania fibratow. Jednoczesnie, biorqgc
pod uwage brak zapisow ograniczajqcych kwalifikacje pacjentow ze wzgledu na
stosowanie fibratow we wnioskowanym programie lekowym, konieczne jest
dostosowanie oszacowan populacji docelowej do charakterystyki populacji
wnioskowanej.

™ https://p-t-t.org/sites/scm/files/2025-01/Zalecenia Immunosupresja 2024 %C5%9Brodek.pdf
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Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze wartos¢ dla powyziszego parametru przyjeto na
podstawia AWA Ocaliva, bez podania uzasadnienia.

Odpowiedz:

Ze wzgledu na mechanizm dziatania (zarowno wnioskowana technologia jak i fibraty sa
agonistami receptora PPAR), nie jest uzasadnione jednoczasowe stosowanie elafiranoru i
firbratow. Znajduje to odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych a takze w kryteriach
wykluczenia z badania ELATIVE (pacjenci nie mogli stosowad fibratow w trakcie badania).
Mimo braku zapiséw ograniczajacych kwalifikacje pacjentéw ze wzgledu na stosowanie
fibratow we wnioskowanym programie lekowym nalezy uznac ten warunek za oczywisty dla
klinicystow. Nie mniej jezeli AOTMIT uwaza to za warunek niedostatecznie doprecyzowany
w zapisach programu lekowego, nalezy rozwazy¢ modyfikacje zapisow programu lekowego
w tym zakresie.

Przyjecie wartosci odsetka pacjentow stosujacych fibraty przyjeto za AWA Ocaliva ze
wzgledu na fakt, Ze sa to wartosci zweryfikowane i zaakceptowane przez AOTMIT.

13. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqgcej wszystkich
pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1
pkt 1lit c. Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W AWB wskazano, iz oceniana technologia nie jest obecnie stosowana.
Jednoczesnie wnioskodawca nie odnidst sie do mozliwosci stosowania elafibranoru w
ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), na co
wskazujq publicznie dostepne informacje. W zwiqzku z powyZzszym zasadne jest
uzupetnienie analiz o dane dotyczqce stosowania elafibranoru w ramach procedury
RDTL.

Odpowiedz:

W uzupetnionych analizach przedstawiono informacje o rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana uzyskana od wnioskodawcy. Wartos¢ ta zostata rowniez uwzgledniona w
scenariuszu obecnym AWB.

14. AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozeri, na podstawie ktoérych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i
5 (5 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqgdzenia).

Uzasadnienie: W ramach analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przyjqt zatozenia,
ktore nie zostaty w sposdb wystarczajqcy uzasadnione:

a) zatozenie, ze 90% pacjentow bedzie leczonych elafibranorem;
Odpowiedz:

Zatozenie, ze 90% pacjentow bedzie leczonych elafibranorem zostato opisane w rozdziale
2.1.2 AWB.

b) brak opisu zatozen przyjetych dla wariantu minimalnego i maksymalnego;

Odpowiedz:
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Opis zatozen przyjetych dla wariantu minimalnego i maksymalnego zostat przedstawiony w
rozdziale 2.1.2i 2.1.4 AWB.

¢) zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Kowdley 2023, nawet do 40%
pacjentow wykazuje niewystarczajqcq odpowiedz na leczenie UDCA, a u 3-5%
wystepujq dziatania niepozqdane o nieakceptowalnym nasileniu. Wnioskodawca
powotuje sie na badanie Roberts 2024, w ktorym odsetek pacjentow
nieodpowiadajqcych na leczenie wynosi 33%. Dane z polskiego badania
retrospektywnego (Rogalska 2025) wskazujq, Ze odsetek pacjentow potencjalnie
nieuzyskujqgcych odpowiedzi na leczenie UDCA wynosi okoto 32%. Dodatkowo,
istnieje niepewnos¢ z zakresie odsetka pacjentdéw nietolerujgcych UDCA.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze publikacja Kowdley 2023 nie moze stanowic zrodta informacji o odsetku
pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie UDCA. W publikacji tej znajduje sie
cytowanie danych dt. szacunkow tego odsetka (publikacje: Invernizzi P, Floreani A, Carbone
M, Marzioni M, Craxi A, Muratori L, Vespasiani Gentilucci U, Gardini I, Gasbarrini A, Kruger
B, Mennini FS, Ronco V, Lanati E, Canonico PL, Alvaro D. Primary Biliary Cholangitis:
advances in management and treatment of the disease. Dig Liver Dis. 2017 Aug;49(8):841-
846. doi: 10.1016/j.dld.2017.05.001. Epub 2017 May 8. PMID: 28546061 oraz Corpechot C,
Abenavoli L, Rabahi N, Chrétien Y, Andréani T, Johanet C, Chazouilléres O, Poupon R.
Biochemical response to ursodeoxycholic acid and long-term prognosis in primary biliary
cirrhosis. Hepatology. 2008 Sep;48(3):871-7. doi: 10.1002/hep.22428. PMID: 18752324.) nie
mniej cytowane publikacji w naszej ocenie rowniez nie powinny stanowi¢ podstaw
szacunkow populacji (nie sa w przeciwienstwie do badania Roberts 2024 dane RWE).
Zwracamy uwage, ze cytowany z badania Rogalska 2025 przez AOTMIT odsetek pacjentow
potencjalnie nieuzyskujacych odpowiedzi na leczenie UDCA wynoszacym okoto 32% jest
praktycznie identyczny z tym przyjetym w analizie wnioskodawcy (33%). Testowanie
zmiennosci tego parametru, wobec znacznych niepewnosci innych parametrow stuzacych do
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej mija sie z celem.

d) W zwiqgzku z tym, zasadne jest uwzglednienie w analizie wrazliwosci scenariuszy
adresujqcych niepewnosc¢ powyzszych danych.
Odpowiedz:

Analize uzupetniono o dwa scenariusze analizy wrazliwosci, przy czym zdefiniowano inne
parametry, ktore potencjalnie moga wptywac na wnioskowanie w zakresie AWB.

15. Analiza wptywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqcego
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (§ 6.
ust. 1 pkt 10 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Przekazany model analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego nie
daje mozliwosci modyfikacji jego struktury - dane wejsciowe sq przepisane z modelu
analizy ekonomicznej, co skutkuje brakiem mozliwosci weryfikacji powiqzan
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pomiedzy wartosciami modelu. Prosze o dostarczenie dokumentu elektronicznego
umozliwiajqgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji.

Odpowiedz:

Przygotowano zmodyfikowany model analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego dajacy
mozliwosci modyfikacji jego struktury i mozliwos¢ weryfikacji powiazan pomiedzy
wartosciami modelu.

16. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6
i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te
uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Populacje dorostych pacjentow leczonych UDCA w BIA w analizie
podstawowej oszacowano przy uwzglednieniu danych NFZ. Biorgc pod uwage
niepewnosc¢ danych NFZ (np. ze wzgledu na rozbieznosci w raportowaniu PBC, etc.),
oszacowania w wariancie podstawowym nalezy przeprowadzi¢ w oparciu o dane
epidemiologiczne. Wariant oparty o dane sprzedazowe moze stanowi¢ wariant
dodatkowy.

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzszy parametr powinien zosta¢ uwzgledniony w ramach
analizy wrazliwosci.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze dane NFZ przedstawiaja statystyki swiadczen w zwiazku z PBC i nie
dotycza danych sprzedazowych. Dodatkowo odsetek pacjentow leczonych UDCA byt
przedmiotem AWA Ocaliva (w analizie wykorzystano rowniez te dane). W naszej opinii
wartosc ta jest bardzo dobrze udokumentowana i nie wymaga dodatkowej osobnej analizy
wrazliwosci (parametr ten jest testowany w ramach szacowania populacji dla wariantu
minimalnego i maksymalnego).

Ad. VI.W ramach zrédet informacji:

17. Analizy nie zawierajq wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W analizie ekonomicznej wykorzystano opinie ekspertow, jednak nie
przedstawiono petnych danych identyfikujqgcych tych ekspertow (danych osobowych,
petnionych funkcji) ani informacji dotyczqcych formy i daty przeprowadzenia
konsultacji. Nie zatgczono réwniez tresci udzielonych odpowiedzi. Dodatkowo
wskazano, ze czes¢ zatozeri modelowych (prawdopodobieristw) zostata pierwotnie
zaczerpnieta z opublikowanej literatury i nastepnie poddana walidacji eksperckiej.

Jednoczesnie zwracam sie z prosbq o przekazanie uzupetnionych dokumentow z
analizami (w formacie docx) w wersji zawierajqcych wskazanie informacji objetych
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tajemnicq przedsiebiorcy, wraz z wersjq czarng wtasciwq do publikacji w biuletynie
AOTMIT.

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia
wymagan minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, aktualnych cen komparatoréw przyjetych w analizach, a takze
aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ oraz raporty KRN.

Odpowiedz:

Autorzy analizy nie korzystali z osobnych opinii ekspertéow. W modelu ekonomicznym
wykorzystano opinie eksperckie cytowane w AWA Ocaliva oraz opinie ekspertow z Wielkiej
Brytanii (opinie  te byty  wykorzystane w  ocenie NICE  TA1016 -
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1016).

Analiz zaktualizowano wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen
komparatorow przyjetych w analizach, a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze
sprawozdania NFZ.
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